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摘 要 
随着近二十年来生命科学研究的快速发展，为了更加深入地揭示生命活动规
律，蛋白质组学的研究对象，已从传统个别蛋白质的研究转向对整体细胞甚至整
个生命体内所有蛋白质的研究。对更清楚认识并研究人类重大疾病的发生和发展，
探索人类疾病的发病机制和治疗途径，促进临床治疗药物的开发有着重要意义。 
2001 年美国成立国际人类蛋白质组学研究组织。随后，欧洲及亚太地区成
立了区域性蛋白质组研究组织，在世界范围内集中多方面的力量大力推进蛋白组
学研究的发展。2014 年 Kim 等首次发布了人类蛋白质组草图，以大规模、深度
研究生物体内的蛋白质含量、组成、变化和功能为蛋白组学的研究重点。在生命
科学研究中，生物色谱/质谱联用技术作为蛋白组学研究中的主要手段，推动了蛋
白组学的研究的发展。目前，普遍采用的两条重要的技术路线为“bottom-up”和
“top-down”策略，用于鉴定识别生物体内表达蛋白质。面对庞大而复杂的蛋白
组学样品，在研究中往往需要面对数以万计的蛋白质，发展在很大程度上依赖于
分离分析技术的进步。其中，液相色谱技术作为高效的分离方法，在现代分析测
试中发挥着越来越重要的作用。在蛋白质组学研究中，高分辨分离技术的使用有
利于改善实际蛋白质组样品的复杂程度，降低肽段共洗脱，避免离子化抑制，获
得样品更为丰富有用的数据信息和蛋白组学深度覆盖。但是，相比于高速发展的
质谱检测技术，蛋白质组学的分离技术在分辨率、重现性、分析速度等方面的提
升相对缓慢，分离科学已经成为蛋白质组学研究中一个瓶颈。因此，发展高分辨、
高通量、标准化的微/纳尺度的分离技术，改善复杂蛋白质的鉴定与定量，已成为
现代蛋白组学研究的关键任务之一。 
本论文面向蛋白组学研究领域中的分离科学问题，开展了以下研究工作：构
建了纳流液相色谱毛细管长柱和液滴微流控芯片等微尺度、高分辨、高效的分离
技术平台应用于蛋白质组学样品的分离分析，全文包含以下几个部分： 
第一章 研究背景。总结了目前蛋白质组学研究中的常见的分析技术和所面
临的问题，强调了分离科学在蛋白质组学研究的重要性，对毛细管液相色谱长柱
的发展和长柱在蛋白质组学研究中的应用进行了综述。提出了本论文的研究目的：
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主要面向蛋白组学研究领域的分离科学问题，提供微尺度、高分辨、高重现性的
分离技术平台，构建纳流毛细管长柱和微流控液滴芯片技术。 
第二章 常压毛细管液相色谱长柱技术的研究。本文通过多孔介质模型对单
颗粒柱塞法进行数值模拟。采用单颗粒柱塞法简捷、快速、稳定的制备了高性能
单颗粒塞毛细管液相色谱长柱。在常压运行下，优化了长柱使用条件，对所制备
的长柱的柱性能进行了系统评价。 
第三章 毛细管液相色谱长柱分离复杂多肽混合物。以复杂蛋白质多肽为样
品，考察了毛细管液相色谱长柱不同实验条件对的峰容量的影响，并对实际蛋白
质学样品进行分离，获得了理想的分离效果。 
第四章 亲水性毛细管液相色谱长柱应用初探。本文采用单颗粒柱塞法制备
了亲水性毛细管液相色谱长柱，初步探索了该长柱对蛋白质组学样品的分离能力。 
第五章 基于液滴微流控芯片的纳流液相色谱-质谱接口。本文基于液滴小体
积、易操控、低扩散、无交叉污染并能最大限度保存分辨率的特点。采用微流控
液滴芯片技术建立了纳升级液相分离高通量液滴质谱芯片接口平台，对该平台的
可操作性进行了考察。 
第六章 液滴微流控芯片接口在蛋白组学中的应用。以复杂蛋白质多肽为目
标样品，通过高通量同源液滴样品的制备和样品的多通道鉴定，获得更为丰富全
面的样品信息，并有利于专门分析目标化合物样品，可以为目标蛋白质组学的研
究提供技术选择。 
第七章 液滴微流控 MALDI-MS 芯片接口用于完整蛋白质检测。主要针对
Top-down 蛋白质组学策略在完整蛋白质检测中所面临的问题和困难。将在线基
质快速混合 NanoLC/MALDI 质谱液滴微流控芯片接口技术应用于完整蛋白质样
品样品的存储，为完整蛋白质的检测提供技术手段。 
第八章 结论与展望 总结了该论文的研究工作，并对将来的技术研究工作的
应用方向进行了展望。 
关键词：纳流液相色谱；蛋白质组；毛细管柱；液滴微流控；质谱 
 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
Abstranct 
III 
 
 
ABSTRACT 
With the development of life science research, the research object of protein 
science has transfromed from traditional individual protein to all protein of an whole 
cell, even of the organism. In order to reveal the discipline of life activity penetratingly, 
which has great significance in understanding more clearly and studying important 
diseases, boosting the development of clinical cure medicine, even exploring disease 
pathogenesis and treatment approach. 
International Human Proteome organization was founded in 2001. The 
development of proteomics field is greatly promoted by the various forces. In 2014, 
Kim etc. have published by a draft map of the human proteome In research, two kinds 
of adopted important technical routines, that is “bottom-up” and “bottom down”, which 
are used for determining and discriminating the classes of proteins. the research of 
proteomics is dependent on progress of seperationg and analyzing technology to a large 
extent.The progress of proteomics is greatly promoted by Liquid Chromatogram/Mass 
Spectrometry technology.Thereamong, liquid chromatography, which plays an 
important role in modern analytical tests as an effective separating method. In order to 
acquire abundant and useful data information. It is important that the complexity of 
proteomic samples should be lowered. Compared with rapid development of mass 
spectrum separation technology, The development of separation techniques in the study 
of the resolution, reproducibility, and analysis speed is relatively slow. Therefore, the 
progress and development of micro/nano scale, high resolution, high throughput and 
standard separation technique is being vital in particular. 
With regard to hot spot issue of proteomics in the thesis, some research work have 
been carried out: single particle fritting capillary long column and droplets microfluidic 
MS chip are built, high resolution and high repeatability seperation technology platform 
of microscale is developed, which is applied to separation and analysis of proteomics. 
Research works in the thesis are included as follows: 
Chapter one All kinds of analytical techniques and probloms are summarized in 
modern proteomics research. Also, the importance of separation science is reviewed for 
the study of proteomics. The development and application of long column capillary 
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